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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Mini-Basket zur Untersuchung der Wirkstoffreisetzung aus einer Arzneiform 

(5?) Es ist eine Vorrichtung zur in vitro Wirkstofffreisetzung 
aus einer Arzneiform beschrieben, die aus einem Mini- 
Basket mit einem unteren Teil aus Drahtgewebe und ei- 
nem oberen Teil besteht, wobei der obere Teil (Deckel) 
des Mini-Baskets aus Drahtgewebe ist und an der Aufcen- 
seite einen Bugel aufweist. Der untere Teil (Kdrbchen) ist 
uber eine oder mehrere Befestigungsklammern mit dem 
oberen Teil (Deckel) verbunden. Die Vorrichtung findet in 
einer Blattruhrer-Apparatur und/oder einer Durchflu&zelle 
Verwendung. Ebenfalls beschrieben sind Verfahren zur in 
vitro Wirkstofffreisetzung aus einer Arzneiform durch 
Prufung in saurem Freisetzungsmedium und anschlie- 
fcend bei hoherem pH. 
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Beschreibung 



Im Folgenden wird eine Vorrichtung zur Untersuchung 
der in vitro Wiric.stoffreisei7.ung aus einer Arzneiforrn beste- 
hend aus einem Mini-Basket, einem Korbchen rait Deckel, 
und deren Verwendung beschrieben. 

Wahrend der Entwicklung einer Ann ei farm werden Qua- 
litat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimiuels 
u. a. durch in vivo und in vitro Untersuchungen gepriift. Da- 
bei kommt den in vitro Untersuchungen besondere Bedeu- 
tung zu, da sie oftmals in der Lage sind, kleinere Verande- 
rungen der Arzneifonn, die Auswirkungen auf die Wirk- 
samkeit bzw. Unbedenklichkeit haben konnen, aufzuzeigen. 
Durch in vitro Freisetzungsuntersuchungen kann die galeni- 
sche Formulierung unter Reduktion aufwendiger kosten- 
und zeirintensiver in vivo Studien optimiert und die Qualitat 
der hergestellten Chargen wahrend der Entwicklung, der La- 
gcrung und der Produktion kontrollicrt werden (Kommcntar 
zum DAB 1996, V.5.4. 

Wirkstom-eisetzung aus festen oralen Arzneifonnen, 
Govi-Verlag, Herausgeber Hartke, Hartke, Mutschler, Ruk- 
ker, Wichtl). Ein Vergleich der erhaltenen in vitro Daten mit 
in vivo Studien kann zu einer Reduktion der Priifungen am 
Menschen bzw. Tieren ftthren, da Ruckschlusse auf das in 
vivo Verballen bei spateren Mustern moglich sind 

Eine wesentliche Voraussetzung fur die WirkstofiEresorp- 
tion und darnit fur die Bioverfiigbarkeit ist die WirksLoffrei- 
setzung aus der Arzneifonn (Koramentar zurn DAB 1996. 
V.5.4. Wirkstoffreisetzung aus festen oralen Arzneiformen, 
Govi-Verlag, Herausgeber Hartke, Hartke, Mutschler, Ruk- 
ker, Wichtl). Die Arzneibiicher beschreiben zu diesem 
Zweck einige offtzielle in vitro Freisetzungsuntersuchungs- 
methoden mit den dazugehorigen Apparaturen. So wird zur 
Bestimmung der Freisetzung von Wirkstoffen aus festen 
Arzneiformen - wie Tabletten, Kapseln oder Zapfchen - die 
Blattriihrer-, Drehkorbchen- oder DurcbfluBzellen-Appara- 
tur verwendet. Erstere sind geschlossene Systeme, bei denen 
sich die zu prufende Arzneifonn entweder in dem zur Appa- 
ratur gehorenden zylindrischen GefaB oder im Drehkorb- 
chen selbst befindet und der Blattruhrer bzw. das Drehkorb- 
chen der Agitation dienen. Die DurchfluBzellen-Apparatur 
kann als geschlossenes (Ruckfuhr des Freisetzungsmedi- 
ums) oder offenes System (Zufuhr frischen Freisetzungsme- 
diums) verwendet werden. Zu festgelegten Zeitpunkten 
wird Pruffliissigkeit entnoramen und der darin geloste Arz- 
neistoff bestimmt Diese genannten Apparaturen, Blattriih- 
rer-Apparatur, Drehkorbchen-Apparatur und DurchfluB- 
zelle, sind aus dem Europaischen Arzneibuch 1997, Govi- 
Verlag, Seiten 136 bis 139 bekannt, 

Arzneifonnen mit modinzierter Wirkstoffreisetzung sind 
iiberzogene oder nichtiiberzogene Arzneifonnen, bei denen 
die Freisetzungsgeschwindigkeit oder der Ort der Freiset- 
zung gezielt verandert wird. Daneben gibt es noch magen- 
saftresistente Arzneiformen, die im Magensaft bestandig 
sind und den Wirkstoff im Darmsaft freisetzen. Sofem der 
Wirkstoff im Freisetzungsmedium gut ioslich ist, kGnnen 
diese Arzneiformen mil den zuvor erwahnten Apparaturen 
(Blattruhrer- und Drehkorbchen-Apparatur) nach entspre- 
chendem Validierungsaufwand gepriift werden. Eventuell 
wird dabei auch die DurchfluBzelle zu Hitfe genommen, be- 
sonders wenn Profile der Freisetzung aufgenommen werden 
sollen. Die sogenannten Sink-Bedingungen sollten wahrend 
des Versuches eingehalten werden, d. h. die Konzentrauon 
des zu prufenden Wirkstoffs im Freisetzungsmedium sollte 
30% der Sfittigungskonzcntration nicht ubcrschrcitcn. 

Die Untersuchung der in vitro Wirkstoffreisetzung von 
Arzneiformen mit im Freisetzungsmedium schwerioslichen 
Arzneistoffen kann im Gegensatz zu den vorherigen Aus- 



ftlhrungen in der Blattruhrer- und DrehkOrbchen-Apparatur 
problematisch werden, da aufgrund des begrenzten Volu- 
mens die Freisetzung von der Loslichkeit des Wirkstoffs ge- 
steuert sein kann und nicht von der Freigabe aus der Arznei- 

5 form. Abhilfe kann in diesem Fall die DurchfluBzelle (als 
offenes System) scbaffen, die kontinuierlich frisches Frei- 
setzungsmedium nachfuhrt Sofem die den schwerioslichen 
Wirkstoff enthaltene Arzneiform nicht magensaft-resistent 
tlberzogen ist, ist die Verwendung der DurchfluBzelle eine 

to elegante Methode, um Freisetzungsprofile von Arzneifor- 
men mit modinzierter Wirkstoffreisetzung aufzuzeigen. Ma- 
gensaft-resistent iiberzogene Arzneiformen mussen aller- 
dings vor der eigemlichen Prufung auf Wirkstoffreisetzung 
auf die Integritat des Oberzuges gepriift werden, d. h. vorge- 

15 schaltet ist ein Untersuchungsschritt in einem sauren Frei- 
setzungsmedium. Soil die Untersuchung mit der DurchfluB- 
zelle erfolgen, kann innerhalb der ersten gesammelten Frak- 
tioncn cin pH-Gcfallc entstchen, das die Ergcbnissc vcrfal- 
schen kann. 

20 Bei einer magensafl-resistenten Arzneiform kann es sich 
z. B. um eine Kapsel handeln, die den Wirkstoff einge- 
schlossen in sogenannten Pellets enthalt. Diese Pellets k6n- ^ 
nen magensaft-resistent uberzogen sein, d. h. sie sollen den 
Wirkstoff erst bei hdheren pH-Werten freisetzen, wie sie 

25 wahrend der Passage durch den Danntrakl vorliegen. In der 
Konsequenz sind diese Pellets bei ansteigenden pH-Werten 
immer weniger stabil, d. h. sie setzen den Wirkstoff in Frei- 
setzungsmedien mit hoheren pH-Werten rclativ schnell frei. 
Eine Diskriminierungsfahigkeit zwischen kleineren Forrau- 

30 lierungsunterschieden kann unter Umstanden nicht mehr 
moglich sein. 1st gleichzeitig der Wirkstoff in Medien mit 
niedrigeren pH-Werten nur schwer Ioslich, weist in diesem 
Fall das Ergebnis nicht auf die Freisetzung aus der Arznei- 
form hin, sondem ist gesteuert durch die Loslichkeit des 

35 Wirkstoffs. Ein Freisetzungsmedium mit hohem pH-Wert 
kann dieses zwar uragehen, kann aber aufgrund der zuvor 
geschilderten Schwierigkeit (geringe Diskriminierungsfa- 
higkeit) nicht verwendet werden . 
Em Freisetzungsmedium mit mittlerem pH-Wert, ange- 

40 wendet in der Durchfiufizellen-Apparatur, kann einerseits 
zwischen unterscbiedlichen Formulierungen mskriminieren, 
anderseits auch durch Zufuhr frischen Mediums unter Urn- 
gehung der Loslichkeitsproblematik eine Freisetzungsunter- 
suchung ermoglichen. Als Schwierigkeit erweist sich in die- ( 

45 sera speziellen Fall allerdings die Untersuchung der Magen- 
saftresistenz. Aufgrund des pH-Gefalles in der ersten basi- 
schen Fraktion nach zuvor erfolgter Durchfuhrung mit ei- 
nem sauren Medium (saure Restfiussigkeit befindet sich 
zwangsweise noch im Schlauchsystem der Apparatur) fallt 

50 der Wirkstoff aus und kann nicht vollstandig analysiert wer- 
den. 

Ziel der Erfindung ist es daher, eine Vorrichtung zur Un- 
tersuchung der in vitro Wirkstoffreisetzung zu entwickeln, 
mit der diese Nachteile ausgeraumt werden. 

55 Gegenstand der Erfindung ist eine Vorrichtung zur in vitro 
Wirkstoffreisetzung aus einer Arzneiform bestehend aus ei- 
nem Mini-Basket, dadurch gekennzeichnct, daB der untere 
Teil (Korbchen) und der obere Teil (Deckel) des Mini-Bas- 
kets aus Drahtgewebe bestehen und der obere Teil (Deckel) 

60 an der AuBenseile einen Bugel aufweist. 

Der Deckel wird auf der Innenseite durch eine oder meh- 
rere, bevorzugt eine, Befestigungsklanuner bundig auf der 
Unterseite des Korbcbens festgehalten. Die Befestigungs- 
klammer ist z. B. auf der Innenseite des Deckels ange- 

65 schwcifiL Das Kdrbchcn aus vcrschweiBtcm Drahtgewebe 
ist zu einem Zylinder geformt, dessen Ober- und Unterkante 
von einem schmalen Metallband umschlossen sind. 
Ein Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung ist in Fig. 1 dar- 
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gestelli und wird im folgenden nShex beschrieben: 

Das Mini-Basket (1) bcsteht aus einera unteren Teil (Korb- 

chen) (2) und einem oberen Teil (Deckel) (3). Das Korbchen 

(2) ist aus vcrschweiBtem Drahlgewehe und zylinderformig 
ausgebildet. Ober- und Unlcrkanic des Korbchens (2) und 5 
die Kante dcs Deckels (3) sind von einem schmalen Metall- 
band (4) umschkvscn. Der Rami des Deckels (3) schlieBt 
mit dem oberen Kami lies Korbchens (2) ab. ZusStzlicb wer- 
den Deckel (3) und Korbchen (2) durch cine Befestigungs- 
klarnmer (6) fonnschlussig /.usammengehalten. Der Deckel 10 

(3) ist mit eineni lliigcl (5) aus demselben Material verse- 
hen. 

In dem Korbchen he linden sich die Pellets, die zunacbst 
in der BlatDruhrer-Appuraiur in cinem Medium mit saurem 
pH-Wert auf Integrity des Uncrzugcs getestet werden. 15 

Dazu wird das, die Pellets enthullcnc Mini-Basket in das 
GefUB der Blattruhrcr-Apparaiur gegeben und der Versuch 
im saurcn Frcisctzungsmcdium durehgeluhn. Nach Durch- 
fuhrung dieser ersien Siulc vies Versuehes wird das Korb- 
chen, das weiterhin die Pellets cnihalu mil ITilfc des sich am 20 
Deckel befindlichen B Libels aus dem GetaB gehoben und in 
die DurchfluBzellen-Apparatur cingcbrachi. Das Korbchen 
ist so konstruiert, daB es bundig in die Zelle paBt und das 
Prufmedium durch die Maschen stronten kann. In diesem 
zweiten Stadium des Versuehes kann die HreiseLzung des 25 
Wirkstoffs aus der Arzncifonn beginnen, 

Eine weitere Ausgestaltung des Mini-Baskets ist in Fig. 2 
dargestellL Das Mini-Basket unterscheidet sich durch einen 
auf die Abmessungen des Korbchens modifizierten oberen 
Teil in Form einer Platte (7), an die ein Stab (8) befestigt 30 
(z. B. angeschweiBt) ist und die drei Befestigungsklammem 
(6) besitzt, die das Korbchen festhalten und eine Rotation 
konzentrisch zur Achse des Mini-Baskets ermoglichen. Ein 
Betrieb als Drehkorbchen-Apparatur ist damit moglich. 
Nach Ende des Versuchsabschnittes kann das Korbchen von 35 
der Befesdgungsplatte abgenommen werden, mit dem zuvor 
beschriebenen Bugeldeckel versehen werden und in die 
DurchfluBzelle eingepaBt werden. 

Unter Verwendung des Mini-Baskets kdnnen also die 
Vorteile unterschiedhcher Sysieme zur Prufung der in vitro 40 
Wirkstoffreisetzung aus komplizierteren festen oralen Arz- 
neiforaien genutzt werden. 



eine DurchfluBapparatur einbringt und die Freisetzung 
des Wirkstoffs aus der Arzneiform bei hoherem pH te- 
stet. 



Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 



Patentanspruche 

45 

1. Vorrichtung zur in vitro Wirkstoffreisetzung aus ei- 
ner Arzneiform bestehend aus einem Mini-Basket, da- 
durch gekennzeichnet, daB der untere Teil und der 
obere Teil des Mini-Baskets aus Drahtgewebe bestehen 
und der obere Teil (Deckel) an der AuBenseite einen 50 
Bugel aufweist. 

2. Vorrichnmg zur in vitro Wirkstoffreisetzung aus ei- 
ner Arzneiform bestehend aus einem Mini-Basket ge- 
maB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der un- 
tere Teil (Korbchen) Qber eine oder mehrere Befesti- 55 
gungsklammern an einer Plane befestigt ist, an die ein 
Stab angebracht ist, wodurch eine Rotation konzen- 
trisch zur Achse des Mini-Baskets ermogUcht wird 

3. Vorrichtung gemaB Anspruch 2 zur Verwendung als 
Drehkorbchen-Apparatur. 

4. Verfahren zur in vitro Wirkstoffreisetzung aus einer 
Arzneiform, dadurch gekennzeichnet, daB man ein die 
magensaft-resistenten Pellets enthaltenes Mini-Basket 
des Anspruchs 1 in ein GefBB einer Blattruhrer-Appa- 
ratur gibt und im saurcn Frcisctzungsmcdium auf Into- 65 
gritat des tjberzugs pruft und anschh'eBend das Mini- 
Basket mit Hilfe des sich am Deckel befindlichen Bti- 
gels aus dem GefaB der BlaUruhrer-Apparatur hebt, in 
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